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© Vorrichtung zur automatischen Durchfuhrung von 
Temperaturzyklen in einer Vielzahl von Proberohr- 
chen, wobei jedes Proberohrchen mit einem Ver- 
schluss verschlossen ist und ein vorbestimmtes Vo- 
lumen eines flussigen Reaktionsgemisches enthalt, 
welche Vorrichtung folgende Komponenten enthalt: 
a) ein Trager, der eine Anordnung von Kammern zur 
Aufnahme der Proberohrchen hat, wobei jede Kam- 
mer dazu geeignet ist, ein Proberohrchen aufzuneh- 
men, und 

wobei der Trager (33) aus einem Material besteht, 
dass eine hohe thermische Leitfahigkeit hat, und 
dass er eine obere Flache, eine untere Flache und 
eine zylindrische Aussenwand hat, wobei jede der 
Kammer (27) des Tragers (33) eine Oeffnung hat, 
die in der oberen Flache des Tragers liegt, 

b) eine computergesteuerte Steuer- und Regel- 
einrichtung, und c) durch die Steuer- und Regelein- 
richtung gesteuerte Mittel zur zyklischen Aenderung 
der Temperatur des Tragers. Zur Verringerung der 
Abmessungen der Vorrichtung und der erforderli- 
chen Leistung fur deren Betrieb ist die Vorrichtung 
dadurch gekennzeichnet, dass die Anordnung der 
Kammer (27) im Trager (33) ringformig ist, und dass 
der Verschluss (87) jedes Proberohrchens (21) mit 



einer Pipettiernadel £32) durchstechbar ist. 
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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur auto- 
matischen Durchfuhrung von Temperaturzyklen in 
einer Vielzahl von Proberohrchen, wobei jedes Pro- 
berohrchen mit einem Verschluss verschlossen ist 
und ein vorbestimmtes Volumen eines flussigen 
Reaktionsgemisches enthalt, welche Vorrichtung 
folgende Komponenten enthalt: 

a) ein Trager, der eine Anordnung von Kammern 
zur Aufnahme der Proberohrchen hat, wobei 
jede Kammer dazu geeignet ist, den unteren 
Teii eines Proberohrchen aufzunehmen, und wo- 
bei der Trager aus einem Material besteht, dass 
eine hohe thermische Leitfahigkeit hat, und dass 
er eine obere Flache, eine untere Flache und 
eine zylindrische Aussenwand hat, wobei jede 
der Kammer des Tragers eine Oeffnung hat, die 
in der oberen Flache des Tragers liegt, 

b) eine computergesteuerte Steuer- und Regel- 
einrichtung, und 

c) durch die Steuer- und Regeleinrichtung ge- 
steuerte Mittel zur zyklischen Aenderung der 
Temperatur des Tragers. 

Die Erfindung betrifft insbesondere eine Vor- 
richtung dieser Art, die vorzugsweise als integrier- 
ter Bestandteil eines automatischen Analysengera- 
tes zur Durchfuhrung der Polymerase-Kettenreac- 
tion ("Polymerase-Chain-Reaction") geeignet ist. 

Eine Vorrichtung der oben erwahnten Art ist in 
der EP-A- 0 236 069 A2 beschrieben. In dieser 
bekannten Vorrichtung sind die Proberohrchen ma- 
trixartig angeordnet, was die Erzielung einer gleich- 
massigen Temperatur bei alien Proberohrchen er- 
schwert. Die nach der EP-A 0 236 069 A2 gebaute 
Vorrichtung ist relativ sperrig und ihrem Betrieb 
erfordert eine relativ grosse Leistung. Sie ist daher 
nicht dazu geeignet, als integrierter Bestandteil ei- 
nes modernen automatischen Analysengerates ver- 
wendet zu werden. 

Vorrichtungen der eingangs genannten Art wer- 
den "Thermalcycler" genannt. Diese Bezeichnung 
wird in der nachstehenden Beschreibung verwen- 
det. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrun- 
de eine Vorrichtung der eingangs erwahnten Art 
zur Verfugung zu stellen, die moglichst kleine Ab- 
messungen hat und deren Betrieb eine moglichst 
geringe Leistung erfordert. 

Erfindungsgemass wird diese Aufgabe mit ei- 
ner Vorrichtung der eingangs genannten Art gelost, 
die dadurch gekennzeichnet ist, dass die Anord- 
nung der Kammer im Trager ringformig ist, und 
dass der Verschluss jedes Proberohrchens mit ei- 
ner Pipettiernadel durchstechbar ist. 

Die wesentlichen Vorteile der erfindungsge- 
massen Vorrichtung liegen darin, dass Sie die rela- 
tiv kleine Abmessungen hat und deren Betrieb eine 
relativ geringe Leistung erfordert, so dass sie dazu 
geeignet ist, als integrierter Bestandteil eines auto- 



matischen Analysengerates verwendet zu werden. 

Beschreibung eines Ausfuhrungsbeispiels 

5 Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung wird im 

folgenden anhand der beiliegenden Zeichnungen 
beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 einen aus einem Analysengerat her- 
ausgenommenen Thermalcycler-Teil 
w 2, der erfindungsgemasse Thermal- 

cycler 18 und 19 enthalt, wobei der 
Thermalcycler 18 geoffnet und einen 
daraus entnommenen Proberohr- 
chenring 23 gezeigt wird, 
15 Fig. 2 einen Schnitt durch die Linie II- II in 
Fig. 1, wobei der Thermalcycler 18 
geschlossen ist, 
Fig. 3 eine perspektivische Ansicht des 
Thermalcyclers 18 gemass Fig. 1, 
20 welcher durch eine Aushebevorrich- 

tung 53 erganzt ist, 
Fig. 4 einen gegenuber Fig. 2 vergrosser- 
ten Schnitt durch den Thermalcycler 
im geschlossenen Zustand, 
25 Fig. 5 einen Thermalcycler gemass Fig. 4 
im geoffneten Zustand, 
Fig. 6 eine schematische Darstellung einer 
" Master- Slave "-Steuerung zur Rege- 
lung und Ueberwachung der Be- 
30 triebsparameter eines erfindungsge- 

massen Thermalcyclers, 
Fig. 7 ein Temperatur-Zeit-Diagramm eines 
im Master-Prozessor gespeicherten 
Temperaturverfaufes bzw. die daraus 
35 resultterenden Temperaturen des 

Thermoblocks und der Probe. 
Fig. 8 eine perspektivische Explosionsdar- 
stellung der Einzelteile 92 bzw. 95 
einer Probenrohrchenanordnung 23, 
40 die in einem erfindungsgernassen 

Thermalcycler einsetzbar ist, 
Fig. 9 die Einzelteile 92 bzw. 95 gemass 
Fig. 8 zusammengefuhrt und mit den 
Proberohrchen der dadurch gebilde- 
45 ten Probenrohrchenanordnung 23 im 

offenen Zustand, 
Fig. 10 die Einzelteile 92 bzw. 95 gemass 
Fig. 8 zusammengefuhrt und mit den 
Proberohrchen der dadurch gebilde- 
so ten Probenrohrchenanordnung 23 im 

geschlossenen Zustand, 
Fig. 1 1 einen Schnitt eines Proberohrchens 

21 in Fig. 9 mit offenen Deckel 87, 
Fig. 12 einen Schnitt eines Proberohrchens 
55 21 in Fig. 9 mit geschlossenen Dek- 

kel 87, 

Fig. 13 eine perspektivische Gesamtdarstel- 
lung eines Analysengerates, welches 
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als Bestandteil einen erfindungsge- 
massen Thermalcycler-Teil 2 bein- 
haltet. 

Thermalcycler 

In der nachstehenden Beschreibung wird mit 
Thermalcycler eine Vorrichtung bezeichnet, die zur 
automatischen Durchfuhrung von Temperaturzyklen 
in wenigstens einem mit einem Verschluss ge- 
schlossenen Proberohrchen 21 dient, das ein vor- 
bestimmtes Volumens eines flussigen Reaktionsge- 
misches enthalt. 

Nachstehend wird ein erfindungsgemasser 
Thermalcycler beschrieben, der vorzugsweise als 
Bestandteil eines automatischen Analysengerates 
zur Durchfuhrung der Polymerase-Kettenreaction 
geeignet ist. Das Analysengerat ist beispielsweise 
zur Durchfuhrung von Immunoassays ausgelegt. 

In Fig. 1 ist ein Thermalcycler-Teil 2 aus einem 
Analysengerat 1 gemass Fig. 13 ausgebaut darge- 
stellt. Dieser Thermalcycler-Teil 2 enthalt z.B. zwei 
identische Thermalcycler 18, 19 und eine Stand-by 
Position 22. Die nachstehende Beschreibung des 
Thermalcycler 18 gilt auch fur den Thermalcycler 
19. 

Der Thermalcycler 18 enthalt folgende Kompo- 
nenten : 

a) einen Thermoblock 33, der als Trager der 
Proberohrchen dient, und der eine ringformige 
Anordnung von Ausnehmungen 27 hat, wobei 
jede Ausnehmung als Kammer zur Aufnahme 
des unteren Teils eines der Proberohrchen 21 
dient, 

b) eine in Fig. 6 dargestellte computergesteuerte 
Steuer- und Regeleinrichtung, und 

c) durch diese Steuer- und Regeleinrichtung ge- 
steuerte Heiz- bzw. Kuhlelemente als Mittel zur 
zyklischen Aenderung der Temperatur des Ther- 
moblocks 33. 

Der Thermoblock (33) besteht aus einem Mate- 
rial, dass eine hohe thermische Leitfahigkeit hat. 
Der Thermoblock 33 ist vorzugsweise ein Korper 
aus Aluminium oder Silber. Der Thermoblock (33) 
hat eine obere Flache, eine untere Flache und eine 
zylindrische Aussenwand, wobei jede der Ausneh- 
mungen (27) des Thermobtocks (33) eine Oeffnung 
hat, die in der oberen Flache des Tragers liegt. 

Wie in Figuren 1 und 3 dargestellt, sind z.B. 
zwolf Proberohrchen 21 zu einem Proberohrchen- 
ring 23 zusammengefasst.Die Proberohrchen 21 
sind im unteren Bereich konisch, im oberen Be- 
reich zylindrisch geformt und durch einen Deckel 
87 dicht verschlossen. Wie in Fig. 1 und 3 gut zu 
erkennen ist, kann eine derartige Proberohrchenan- 
ordnung 23 in entsprechende Ausnehmungen 27 
des Thermoblocks 33 des Thermalcyclers 18 ein- 
gesetzt werden. 



Zugriff zum Inhalt eines Proberohrchens 

Der Thermalcyclers 18 hat einen klappbaren 
Deckel 28, der pro Ausnehmung 27 des Thermo- 

5 blocks 33 eine Oeffnung 29 aufweist, die ein 
Durchstechen des Verschlusses 87 des in der Aus- 
nehmung eingesetzten Proberohrchens 21 mit ei- 
ner Pipettiernadel ermoglicht. Wie aus Fig. 2 er- 
sichtlich, fluchtet bet geschlossener Stellung des 

w Klappdeckels 28 jede der Oeffnungen 29 mit der 
Langsachse 31 des entsprechenden Proberohr- 
chens 21. 

Die Oeffnungen 29 des Klappdeckels 28 er- 
moglichen den Zugriff zum Inhalt jedes Proberohr- 

15 chens bei geschlossenem Klappdeckel 28. Dafiir 
wird die Pipettiernadel 32 einer (in Figur 3 nicht 
dargestellten) Pipettiereinrichtung durch eine der 
Oeffnungen 29 eingefuhrt, der Deckel 87 des Pro- 
berohrchens 21 mit der Pipettiernadel 32 durchge- 

20 stochen und anschliessend ein bestimmtes Volu- 
men der im Proberohrchen enthaltenen Flussigkeit 
abgesaugt. 

Warmeubertragung zwischen Thermoblock und 
25 Proberohrchen 

Es ist aus Fig. 2 ersichtlich, dass die Ausneh- 
mungen 27 im Thermoblock 33 an den konischen 
Bereich der Proberohrchen 21 angepasst sind, so- 

30 dass die Umfangswandung des Proberohrchens 21 
zuverlassig an die Innenwandung der Ausnehmung 
27, zwecks bester Warmeubertragung, zur Anlage 
kommen kann. Urn die thermische Reaktionsge- 
schwindigkeit, Prazision und Homogenitat zu erho- 

35 hen, ist der Thermoblock 33 moglichst warmeiso- 
liert in einem Gehause 34 gehaltert und weist we- 
nig Masse bei guter thermischer Leitfahigkeit auf. 

Heizelement im klappbaren Deckel des Thermalcy- 
40 clers 

Der Deckel 28 enthalt vorzugsweise ein Heizel- 
ement, z.B. eine elektrische Widerstandsheizung 
52, die zum Beheizen der verschlossenen, im 
45 Thermoblock 33 angeordneten Proberohrchen 
dient. 

In einer ersten Ausfuhrungsform des Thermal- 
cyclers wird die elektrische Widerstandheizung 52 
in Kombination mit einem nachstehend beschriebe- 

50 nen Peltier-Element 36 verwendet, urn ein ge- 
wunschtes Temperaturprofil (Temperaturverlauf 
uber ein bestimmtes Zeitintervall) im Thermoblock 
33 zu erzielen. In dieser Ausfuhrungsform wird das 
Peltier-Element je nach der zu erreichenden Tem- 

55 peratur innerhalb eines Temperaturprofils als Kuhl- 
oder als Heizelement verwendet. 

Die Zusammenwirkung der elektrischen Wider- 
standheizung 52 mit dem Peltier-Element 36 er- 
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moglicht, die erforderliche Schnelligkeit der Tem- 
peraturanderungen des Thermoblocks 33 sowie die 
erforderliche Prazision und Homogenitat der Tem- 
peraturverteilung zu erreichen. Durch die Wirkung 
der Widerstandsheizung 52 wird ausserdem eine 
etwaige Kondensatbildung im Deckelbereich des 
Proberohrchens 21 vermieden. 

Verschliess- und Anpresseinrichtung des Klappdek- 
kels des Thermalcyclers 

Der Klappdeckel 28 enthalt vorzugsweise eine 
Verschliess- und Anpresseinrichtung zum Festhal- 
ten der verschlossenen, im Thermoblock 33 ange- 
ordneten Proberohrchen 21 . Hierfur weist der 
Klappdeckel 28 eine federnd gehaltene Andruck- 
platte 46 auf. welche jeden Proberohrchen 21 mit 
einer definierten Kraft in die Ausnehmungen 27 des 
Thermoblocks 33 hineindruckt. Ausnehmungen 47 
zur Aufnahme der kalottenformigen Deckel 87 der 
Proberohrchen 21 sowie Durchstichoffnungen 48 
fur die Pipettiernadel 32 sind koaxial zu den Pro- 
berohrchen 21 in der Andruckplatte 46 vorgesehen. 
Als Federelement kann eine Wellscheibe 49 vorge- 
sehen sein. Durch einen Sicherungsring 51 ist die 
Andruckplatte 46 bei geoffnetem Klappdeckel 28 
gegen Herausfallen gesichert. 

Die oben erwahnte Widerstandsheizung 52 ist 
vorzugsweise in der federnden Andruckplatte 46 
enthalten. 

Peltier-Element als Kuhl- oder Heizelement 

Wie in Fig. 2 dargestellt, enthalt ein erfindungs- 
gemasse Thermalcycler 18 vorzugsweise wenig- 
stens ein Peltier-Element 36 als Teil der im Ther- 
malcycler 18 vorgesehenen Mittel zur zyklischen 
Aenderung der Temperatur des Thermoblocks 33. 
Das Peltier-Element 36 ist mit seiner einen Warme- 
ubergangsflache 37 grossflachig mit der unteren 
Flache des Thermoblocks 33 und mit seiner ande- 
ren Warmeubergangsflache 38 grossflachig an ei- 
nen Kuhlkorper 39 zur Warmeabfuhr thermisch in 
Kontakt gebracht. Der Kuhlkorper 39 ist vorzugs- 
weise aus Aluminium oder Kupfer. Zur Warmeab- 
fuhr ist ein schaltbarer Ventilator 45 vorgesehen. 

Das in Fig. 2 schematisch dargestellte Peltier- 
Element 36 ist vorzugsweise eine Anordnung sol- 
cher Elemente. 

In der oben erwahnten ersten Ausfuhrungsform 
des Thermalcyclers wird das Peltier-Element 36 als 
Kuhl- oder als Heizelement verwendet. Diese Be- 
triebsweise des Peltier-Elementes 36 und seine 
Zusammenwirkung mit der elektrischen Wider- 
standheizung 52 ermogltcht, die erforderliche Tem- 
peratur des Thermoblocks innerhalb eines Tempe- 
raturprofils zu erreichen. 



Zur Verlangerung der Lebensdauer des Peltier- 
Elementes 36 ist dieser vor thermodynamisch be- 
grundeten mechanischen Spannungsspitzen vor- 
zugsweise dadurch geschutzt, dass das Peltier- 

5 Element 36 durch eine zentrale, federvorgespannte 
Befestigung gegen den Thermoblock 33 gepresst 
gehalten wird. Hierfur wird das Peltier-Element ela- 
stisch zwischen den Warmeubertragungsflachen 
des Thermoblocks 33 und des Kuhlkorpers 39 ein- 

10 gespannt. Dafur wird der Kuhlkorper 39 z.B. mittels 
einer Druckfeder 41 mit seiner Kontaktflache gegen 
das Peltier-Element 36 gedruckt. Die Federspan- 
nung kann uber eine Einstellschraube 42, Federtel- 
ler 43 und ein Kugelgelenk 44 eingestellt werden, 

75 welches die Freiheitsgrade des Kuhlkorpers 39 
noch weiter erhoht. 

Peltier-Element ausschliesslich als Kuhlelement 

20 In einer Variante des hier beschriebenen Aus- 

fuhrungsbeispiels wird das Peltier-Elementes 36 
ausschliesslich als Kalteerzeugendes, d.h. nur als 
Kuhlelement verwendet. Dadurch wird eine Verlan- 
gerung der Lebensdauer des Peltier-Elementes er- 

25 reicht. 

Zusatzliches Heizelement urn den Thermoblock 

In einer zweiten Ausfuhrungsform des Thermal- 
30 cyclers enthalt dieser vorzugsweise zusatzlich eine 
elektrische Widerstandsheizung 35, die um den 
Thermoblock 33 und entlang des Umfangs seiner 
zylindrischen, ausseren Wand angeordnet ist. Bei 
Verwendung dieses zusatzliches Heizelementes im 
35 Thermalcycler wird das Peltier-Element 36 nur zum 
Kuhlen verwendet. Dies bringt den Vorteii einer 
Entlastung des Peltier-Elements von thermisch be- 
dingtem mechanischem Stress und tragt dadurch 
dazu bei die Lebensdauer des Peltier-Elements im 
40 Thermalcycler zu verlangern. 

Mittel zur Erkennung einer Markierung des Prober- 
ohrchenringes 

45 Der Thermalcycler 18 enthalt ferner vorzugs- 

weise Mittel zur Erkennung einer Markierung der 
Proberohrchenanordnung 23, z.B. eine Markierung 
in Form einer vertikal ausgerichteten Fahne 25. Die 
Fahne 25 wirkt mit einer Detektionseinrichtung 26 

50 innerhalb des Thermalcyclers 18 zusammen, um 
eine Erfassung der Anwesenheit des Proberohr- 
chenringes 23 im Thermalcycler 18 zu ermogli- 
chen. Die Detektionseinrichtung 26 ist z.B. eine 
Lichtschranke. Die Fahne 25 lasst ausserdem nur 

55 eine einzige Positionierung der Proberohrchenan- 
ordnung 23 im Thermoblock 33 zu. Eine Kombina- 
tion dieser einzigen Positionierung mit einer Nume- 
rierung der Verschlusse der Proberohrchen ermog- 
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licht ferner eine eindeutige Probe-Patient-Zuord- 
nung. 

Die Proberohrchenanordnung 23 hat ferner 
eine Lasche 24, die z.B.z.B. als Tragerflache fur 
Daten uber die Probeninhalte der Anordnung 23 
dient, welche Daten z.B. in Form eines Strichcodes 
vorhanden sind. 

Aushebevorrichtung 

Durch die Temperatur-Aenderungen und der 
Wirkung der Feder 49 haften die konischen Berei- 
che der Proberohrchen 21 an den Wanden der 
Ausnehmungen 27 des Thermoblocks 33. Die da- 
durch erwirkte kraftschlussige Verbindung er- 
schwert das Entfernen der Proberohrchen 21 aus 
dem Thermalcycler 2. Aus diesem Grunde wurde 
in der Ausfuhrungsform gemass Fig. 3 bis 5 eine 
Aushebevorrichtung 53 vorgeschlagen, welche die 
Entnahme des Proberohrchenringes 23 aus dem 
Thermoblock 33 erheblich erleichtert. 

Wie aus Figuren 3-5 ersichtlich enthalt die 
Aushebevorrichtung 53 eine Wippe 55, die als Aus- 
wurfhebel dient. Die Wippe 55 ist an einem Ende 
mit einem Scharnier des klappbaren Deckels 28 
verbunden. Die Wippe 55 ist am anderen Ende frei. 
Die Aushebevorrichtung 53 enthalt ferner eine Aus- 
wurfscheibe 58, die mit der Rotationssymmetrie- 
achse des Thermoblocks 33 konzentrisch ist, auf 
dem die Wippe 55 angeordnet ist. Die Auswurf- 
scheibe 58 hat an der Peripherie eine Anordnung 
von Ausnehmungen 61, die zur Entnahme des Pro- 
berohrchenringes 23 aus den Ausnehmungen 27 
des Thermoblocks 33 dienen. 

Wie aus Fig. 3 ersichtlich, wird die Wippe 55 
auf der Drehachse 54 des Klappdeckels 28 gefuhrt. 
Drehachsenseitig weist die Wippe 55 zwei Laschen 
56 mit Ausnehmungen 57 auf, in welche die Dreh- 
achse 54 eingreift. Die Auswurfscheibe ist auf die 
Wippe 55 aufgeschraubt. Die Auswurfscheibe 58 
weist an seinem peripheren Rand 59 halbkreisfor- 
mige Ausnehmungen 61 auf, welche projektionsge- 
nau mit den Ausnehmungen 27 im Thermoblock 
33, bzw. den zylindrischen Bereichen der Prober- 
ohrchen 21 fluchten, welche in die Ausnehmungen 
27 eingesetzt sind (Fig. 5). Der periphere Rand 59 
der Auswurfscheibe 58 untergreift somit den inne- 
ren flanschartigen Bereich 62 des Proberohrchen- 
ringes 23 bzw. die Flansche der Proberohrchen 21. 
Die Gestalt und Funktion der Ausnehmung 57 in 
den Laschen 56 der Wippe 55 im Zusammenhang 
mit der Drehachse 54 des Klappdeckels 28 sowie 
eines am Klappdeckel 28 in einem Abstand e an- 
gebrachten Steuerstiftes 63, welcher ebenso in die 
Ausnehmung 57 eingreift, ist aus Figuren 4 und 5 
ersichtlich. Bei geschlossenem Klappdeckel 28 ist 
die Aushebevorrichtung 53 noch funktiohslos. Beim 
offnen des Klappdeckels 28 gerat der Stift 63 ab 



einem gewissen Oeffnungswinkel in Kontakt mit 
einer Steuerflache 64 der Ausnehmung 57 und 
bewirkt ein Verschwenken der Wippe 55 um den 
Punkt P, was ein Ausheben der Probenbehalter 21 

5 zur Folge hat. Durch die Kippbewegung der Wippe 
55 um den Punkt P bzw. durch die zunehmende 
Schragstellung der Auswurfscheibe 58 wird be- 
wirkt, dass sich die den einzelnen Proberohrchen 
21 zugeordneten Losbrechkrafte zeitlich versetzt 

io manifestieren, so dass die Proberohrchen 21 nach 
und nach aus ihren Ausnehmungen 27 geldst wer- 
den. Der Kraftaufwand und die Materialbeanspru- 
chung wird dadurch auf niedrigem Niveau gehalten 
und der Bedienungskomfort erhoht. 

75 

Steuerung und Regelung des Thermalcyclers 

Eine Steuer- und Regeleinrichtung eines erfin- 
dungsgemassen Thermalcyclers 18 uber Master- 
20 Slave-Prozessoren 72, 73 ist in Fig. 6 schematisch 
dargestellt. 

Die Temperatur der Andruckplatte 46 des 
Klappdeckels 28, des Thermoblocks 33 und der 
Umgebung wird mittels Temperaturfuhler 65, 66, 

25 67 erfasst und uber ein Temperatur- Interface 68 
dem Slave-Prozessor 73 zugefuhrt. Im Master-Pro- 
zessor 72 (Schnittstelle zum Benutzer) werden un- 
ter anderem die Temperatursollwerte, die Zeitsoll- 
werte, die Anzahl der Temperaturzyklen und die 

30 Geschwindigkeit der Heiz- und Kuhlvorgange ein- 
gegeben. 

Es konnen bereits vorbestimmte, gespeicherte 
Temperatur/Zeitprofile gewahlt und abgefahren 
werden. Die Eingabe erfolgt uber die Tastatur 16 

35 oder eine andere Schnittstelle. Diese Daten werden 
dem Slave-Prozessor 73 zugefuhrt, welcher uber 
Regler 69 einen Leistungssteller 71 ansteuert, wel- 
cher wiederum die Energieversorgung der Heizel- 
emente 35, 52 und des Peltier-Elements 36 regelt. 

40 Die Ruckmeldungen (Ist-Werte) werden uber den 
Slave-Prozessor 73 dem Master-Prozessor 72 zu- 
gefuhrt und dort verarbeitet bzw. dem Benutzer 
angezeigt Auf diese weise wird der Benutzer uber 
die momentane Probentemperatur, die bereits er- 

45 reichten Temperaturen mit Zeitangabe und die 
noch zu erretchenden Temperaturen mit Zeitanga- 
be informiert. 

Der Betriebszustand des Systems wird standig 
uberwacht und protokolliert. Fehler, die nicht vom 

so System selbst behoben werden konnen, bewirken 
eine automatische Abschaltung oder Fehlermel- 
dung. 

Die Temperatur der Probe wird aus der Tem- 
peratur des Thermoblocks 33 rechnerisch ermittelt. 
55 Dazu wird die Uebertragungsfunktion vom Proben- 
raum zur Probe im Proberohrchen 21 bestimmt. 
Diese Funktion ist im wesentlichen ein Tiefpass mit 
Totzeit. 
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Anhand geeigneter Regelalgorythmen (abgeta- 
stete Systeme) wird jeweils die Stellgrosse berech- 
net, die notig ist, urn die Temperatur der Probe der 
vorgegebenen Sollwerttemperatur nachzufuhren. 
Diese Berechnungen werden mit einem Signalpro- 
zessor durchgefuhrt. Die berechnete Stellgrosse 
wird in Form einer Pulsweite dem Leistungssteller 
71 zugefuhrt. Der Leistungssteller 71 ist z.B. ein 
Leistungs-FET mit einer dazu passenden Schutz- 
und Entstorschaltung. 

Die oben beschriebene Steuerung und Rege- 
lung ermoglicht den Einsatz des Thermalcyclers 
um Proben in einem im Thermalcyclers eingesetz- 
ten Probenrohrchenring nach bestimmten Tempe- 
raturprofilen zu heizen und zu kuhlen. Die Tempe- 
raturprofile sind definiert durch Plateau-Temperatu- 
ren definierter Dauer, und der Gradient, der die 
Zeit definiert, bei der eine Plateau-Temperatur er- 
reicht sein muss. Bedingung ist, dass alle Proben 
im Thermalcycler zur gleichen Zeit die gleichen 
Temperaturen haben. 

In Fig. 8 sind beispielsweise Temperaturverlau- 
fe aus einem Zyklusprozess aufgezeigt. Kurve A 
zeigt den Temperaturverlauf am Thermoblock 33, 
die Kurve B zeigt den Temperaturverlauf der Flus- 
sigkeit im Reaktionsbehalter 21. Mit dem Thermal- 
cycler konnen Temperaturen zwischen 40 und 98 
Grad Celsius eingestellt werden. Typischerweise 
liegen die untere Temperaturen zwischen 50 und 
60 Grad Celsius und die oberen Temperaturen 
zwischen 90 und 96 Grad Celsius. Wenn die mittle- 
re Temperatur benutzt wird, liegt sie um 72 Grad 
Celsius. Die mit dem Thermalcycler erzielte Heiz- 
/Kuhl-Geschwindigkeit betragt 1 Grad Celsius pro 
Sekunde. Ein typisches Zyklus hat eine Dauer von 
120 Sekunden. Wenn die entsprechende Tempera- 
turen langer als 10 Sekunden gehalten werden 
mussen, verlangert sich die Zyklusdauer entspre- 
chend. 

Proberohrchen 

Wie insbesondere aus den Figuren 8 bis 12 
ersichtlich ist, weisen die Proberohrchen 21 einen 
konischen unteren Bereich 82 und einen zylindrt- 
schen oberen Bereich 81 auf. Der konische, untere 
Bereich 82 des Proberohrchens 21, in wetchem 
sich die thermisch zu behandelnde Probe befindet, 
ist wegen der besseren Warmeubertragung mit ei- 
ner geringeren Wandstarke versehen als der obere, 
zylindrische Bereich 81. Wie aus Fig. 3 erkennbar, 
ist der untere, konische Bereich 82 des Proberohr- 
chens 21 in eine entsprechend geformte Ausneh- 
mung 27 im Thermoblock 33 des Termalcyclers 18 
passgenau einsetzbar, derart, dass die konische 
Innenwandung der Ausnehmung 27 im Thermo- 
block 33 mit der konischen Aussenwandung 85 des 
unteren Bereiches 82 des Proberohrchens 21 in 



vollen Kontakt kommt und somit einen bestmbgli- 
chen Warmeubergang sicherstellt. 

Die Oeffnung 86 des Proberohrchens 21 ist 
mittets eines Deckels 87 dicht verschliessbar. Der 
5 Deckel 87 ist zum Zwecke einer Entnahme von 
Probenmaterial mit einer Pipettiernadel 32 durch- 
stechbar. 

Um die Wirtschaftlichkeit zu erhbhen und das 
Handling der Proberohrchen 21 zu erleichtern, sind 

/o mehrere, beispielsweise zwolf Proberohrchen , zu 
einer Einheit, vorzugsweise in kreisformiger Konfi- 
guration zu einem Probenrohrchenring zusammen- 
gefasst und die Deckel 87 uber ein Filmgelenk 91 
unverlierbar angebracht. 

is In besonders vorteilhafter Weise ist die Prober- 

ohrchenanordnung 23 zweiteilig ausgefuhrt. Das 
eine Teil 92 besteht aus in gleichen Winkelabstan- 
den zueinander angeordneten Proberohrchen 21, 
welche an den flanschartigen, offnungsseitigen 

20 Durchmesservergrosserungen 93 mittel dunner 
Stege 94 kreisformig verbunden sind. Um eine 
radiale Flexiblitat des Proberohrchenringes 92 zu 
erreichen, was beim Zusammenfuhren mit dem 
anderen Teil 95 von Vorteil ist, sind die Stege 94 

25 V-formig gestaltet. Das Teil 92 wird vorzugsweise 
aus Polypropylen (PP) hergestellt. 

Das andere Teil 95 der Probenrohrchenanord- 
nung 23 weist kreisformig angeordnete, durch Ste- 
ge 96 miteinander verbundene Kreisringe 97 auf, 

30 dessen Innendurchmesser mit den Aussendurch- 
messern der zylindrischen Bereiche 81 der Prober- 
ohrchen 21 identisch ist, und dessen Mittelpunkte 
mit den Langsachsen 98 der Proberohrchen 21 
fluchten. Die Stege 96 sind zur Erhaltung der radia- 

35 len Elastizitat V-formig gestaltet. An den Kreisrin- 
gen 97 sind radial nach aussen weisende Filmge- 
lenke 91 angeformt, welche an ihrem Ende jeweils 
einen Verschlussdeckel 87 tragen. Das Teil 95 wird 
vorzugsweise ebenfalls aus Polypropylen (PP) her- 

40 gestellt. 

Um einen halben Teilungswinkel der Kreisringe 
97 versetzt, radial nach aussen abragend, diametral 
gegenuberliegend, sind zwei Fortsatze 99 und 101 
an das andere Teil 95 angeformt. Der eine Fortsatz 

45 99 weist eine horizontale Flache 102 auf, auf wel- 
che beispielsweise die Daten uber die Proben in 
den Proberohrchen 21 uber einen Barcode aufge- 
bracht sind. Der andere Fortsatz 101 in Form einer 
vertikal ausgerichteten Fahne wirkt mit einem De- 

so tektor 26, z.B. eine Lichtschranke, im Thermalcy- 
cler 18 zusammen (siehe Fig. 1). Durch diese 
Einrichtung ist ein definiertes Einsetzen der Prober- 
ohrchenanordnung 23 in den Thermalcycler 2 er- 
zwungen. 

55 Zur besseren Uebersicht fur den Operator kann 

die Probenummer auf den Deckellaschen des Pro- 
berorchens angebracht sein. 



6 



EP 0 642 831 A1 



12 



Beim Zusammenfuhren der beiden Teile 92, 95 
der Proberohrchenanordnung 23 (Fig. 9) kommen 
die Flansche 93 der Proberohrchen 21 des einen 
Teiles 92 mit der Oberseite 104 der Kreisringe 97 
des anderen Teiles 95 in Anlage. Durch die enge 5 
Passung zylindrischen Bereich 81/Kreisring 97 ist 
die Probenrohrchenanordnung 23 relativ fest vor- 
montiert und kann mit den entsprechenden Proben 
befullt werden. Danach werden die Deckel 87 urn- 
geklappt, und deren zylindrischer Fortsatz 105 wird w 
in der Oeffnung 86 der Proberohrchen 21 dichtend 
gehalten (Fig. 10). 

Die in der oben beschriebene Struktur der Pro- 
benrohrchenanordnung 23 vorgesehenen Stege 94, 
96 verleihen der Probenrohrchenanordnung eine 75 
derartige Flexibility dass die Proberohrchen 21 
sehr leicht in den Ausnehmungen 27 des Thermo- 
blocks 33 eingefuhrt werden konnen, was bei einer 
starren Struktur der Probenrohrchenanordnung 23 
sogar bei geringen Abweichungen der Abmessun- 20 
gen des Thermoblocks bzw. der Probenrohrche- 
nanordnung schwierig sein kann. 

Durch die zweiteilige Ausfuhrung der Proben- 
rohrchenanordnung 23 kann ausserst materialspa- 
rend und wenn zweckmassig auch mit Materialien 25 
(Kunststoff) unterschiedlicher Eigenschaften, zwek- 
koptimiert gearbeitet werden, was bei Einwegarti- 
kein (die Probenrohrchenanordnung wird nach Ge- 
brauch verworfen) von Bedeutung ist. 

30 

Analysengerat mit Thermaicycler 

In Fig. 13 ist ein Analysengerat 1 dargestellt, 
welches beispielsweise zur Durchfuhrung von Im- 
munoassays ausgelegt ist. 35 

Um die in den Proben enthaltenen, zu anafysie- 
renden Substanzen fur die nachfolgenden Analyse- 
prozesse im Volumen uber die Nachweisgrenze 
anzuheben, ist im Analysengerat ein Thermalcy- 
cler-Teil 2 als integrierter Bestandsteil vorgesehen, 40 
der erfindungsgemasse, oben beschriebene Ther- 
maicycler 18 und 19 enthalt, mit denen durch 
Anwendung der Polymerase-Kettenreaktion ein 
DNS-Amplifikationsverfahren durchfuhrbar ist. 

Um die Leistungsfahigkeit des Analysengerates 45 
zu erhohen, d.h. eine moglichst grosse Anzahl von 
Proben pro Zeiteinheit zu behandeln, ist die bereit- 
gestellte Probenzahl auf die nachfolgenden Pro- 
zesszeiten abzustimmen, derart, dass keine Totzei- 
ten entstehen. Beispielsweise wird dies durch die 50 
zwei unabhangig voneinander arbeitenden Ther- 
maicycler 18, 19. welche jeder zwolf Proberohr- 
chen 21 aufnehmen kann, sowie zwei "stand by"- 
Stationen 22 bewerkstelligt, welche ebenfalls je 
zwolf Proberohrchen 21 aufnehmen konnen, die 55 
aus einem der Thermaicycler 18, 19 am Ende des 
dort durchgefuhrten Verfahrens entnommen wer- 
den. 



Desweiteren beinhaltet das Analysengerat 1 
samtliche weitere Einrichtungen zur Durchfuhrung 
obengenanter Immunoassays, z.B. zwei Racks 3, 4 
mit Reagenzien auf einem Schutteltisch 5, ein Rack 
6 mit weiteren Reagenzien, drei Racks 7 mit Ein- 
weg-Reaktionsbehaltem 8, einen temperierbaren 
Inkubator 9, in welchen die Reaktionsbehalter 8 
eingesetzt werden, eine Wascheinrichtung 11 und 
eine Photometereinrichtung 12 zur Festellung des 
Testergebnisses. 

Transferkopf des Analysengerats 

Der Proben- und Reagenzientransfer sowie der 
Reaktionsbehaltertransfer wird durch einen im x-y- 
Koordinatensystem bewegbaren Transferkopf 13 
ermoglicht, welcher eine Pipettiereinrichtung 14 so- 
wie einen Reaktionsbehaltergreifer 15, beide in z- 
Richtung verfahrbar, aufweist. 

Nach der Durchfuhrung der DNS-Amplifikation 
in den in den Thermaicycler 18, 19 enthaltenen 
Proberohrchen 21 werden mit der Pipettiereinrich- 
tung 14 Probenvolumina von den Proberohrchen 
21 entnommen und in Reaktionsbehalter 8 abgege- 
ben, die in den Racks 7 angeordnet sind. Bei den 
mit dem Analysengerat durchgefuhrten Immunoas- 
says werden die in die Reaktionsbehalter 8 abge- 
gebene Probenvolumina untersucht. 

Steuereinheit des Analysengerats 

Samtliche durchzufuhrende Operationen sind 
durch eine zentrale Steuereinheit (nicht dargestellt) 
des Analysengerats gesteuert und koordiniert. Eine 
Bedienoberflache 16 bzw. Tastatur zur Eingabe 
von Prozessparametern, sowie eine Anzeige zur 
Anzeige von Prozesszustanden ist schematisch 
dargestellt. Die Probendaten, welche beispielswei- 
se mittels Barcode auf den Proberohrchen aufge- 
bracht sind, konnen uber einen manuell gefuhrten 
Lesegriffel oder Scanner 17 in einen Speicher ein- 
gelesen werden. Schnittstellen fur einen Printer 
usw. (nicht dargestellt) sind vorgesehen. 

Patentanspruche 

1. Vorrichtung zur automatischen Durchfuhrung 
von Temperaturzyklen in einer Vielzahl von 
Proberohrchen, wobei jedes Proberohrchen 
mit einem Verschluss verschlossen ist und ein 
vorbestimmtes Volumen eines flussigen Reak- 
tionsgemisches enthalt, welche Vorrichtung fol- 
gende Komponenten enthalt: 

a) ein Trager, der eine Anordnung von Kam- 
mern zur Aufnahme der Proberohrchen hat, 
wobei jede Kammer dazu geeignet ist, den 
unteren Teil eines Proberohrchen aufzuneh- 
men, und wobei der Trager (33) aus einem 
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Material besteht, dass eine hohe thermische 
Leitfahtgkeit hat, und dass er eine obere 
Flache, eine untere Flache und eine zylin- 
drische Aussenwand hat, wobei jede der 
Kammer (27) des Tragers (33) eine Oeff- 5 
nung hat, die in der oberen Flache des 
Tragers liegt, 

b) eine computergesteuerte Steuer- und Re- 
geleinrichtung, und 

c) durch die Steuer- und Regeleinrichtung w 
gesteuerte Mittel zur zyklischen Aenderung 

der Temperatur des Tragers, 
welche Vorrichtung dadurch gekennzeich- 
net ist, dass die Anordnung der Kammer (27) 
im Trager (33) ringformig ist, und dass der is 
Verschluss (87) jedes Proberohrchens (21) mit 
einer Pipettiernadel (32) durchstechbar ist. 

2. Vorrichtung gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Mittel zur zyklischen 20 
Aenderung der Temperatur des Tragers als 
Kalte- und Warmeerzeugendes Element we- 
nigstens ein Peltier-Element (36 ) enthalten, 

das mit der unteren Flache des Tragers ther- - 
misch verbunden ist. 25 

3. Vorrichtung gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Mittel zur zyklischen 
Aenderung der Temperatur des Tragers wenig- 
stens ein Peltier-Element (36 ) enthalten, das 30 
ausschliesslich als Kalteerzeugendes Element 
verwendet wird und das mit der unteren Fla- 
che des Tragers thermisch verbunden ist. 



angeordneten Proberohrchen (21) enthalt. 

7. Vorrichtung gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie ferner ein Heizelement 
(35) enthalt, das um den Trager und entlang 
des Umfangs seiner zylindrischen, ausseren 
Wand angeordnet ist. 

8. Vorrichtung gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie ferner Mittel zur Erken- 
nung einer Markierung (25) einer Anordnung 
von Proberohrchen (21) enthalt 

9. Vorrichtung gemass Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie ferner eine Aushebe- 
vorrichtung zur Erleichterung der Entnahme 
der Proberohrchen (21) aus den Kammern (27) 
im Trager (33) enthalt, welche Aushebevorrich- 
tung einen Auswurfhebel (55), der an einem 
Ende mit einem Scharnier des klappbaren 
Deckels (28) verbunden und am anderen Ende 
frei ist, und eine Auswurfscheibe (58) enthalt, 
die mit der Rotationssymmetrieachse des Tra- 
gers (33) konzentrisch ist, auf dem Auswurfhe- 
bel (55) befestigt ist und an der Peripherie eine 
Anordnung von Ausnehmungen (61) hat, die 
zur Entnahme der Proberohrchen (21) aus den 
Kammern (27) dienen. 



4. Vorrichtung gemass Anspruchen 2 Oder 3, da- 35 
durch gekennzeichnet, dass das wenigstens 
eine Peltier-Element (36 ), durch eine zentrale, 
federvorgespannte Befestigung (41, 42, 43, 44) 
gegen den Trager (33) gepresst wird, welche 
Befestigung eine durch eine Schraube (42) ge- 40 
presste Feder (41) enthalt, deren Spannung 

mit der Schraube eingestellt werden kann. 

5. Vorrichtung gemass Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie ferner einen klappbaren 45 
Deckel (28) enthalt, der ein Heizelement (52) 
enthalt, das zum Beheizen der verschlossenen, 

im Trager (33) angeordneten Proberohrchen 
(21) dient, und der pro Kammer (27) eine Oeff- 
nung (29) aufweist, die ein Durchstechen des 50 
Verschlusses (87) des in der Kammer (27) 
enthaltenen Proberohrchens (21) mit einer Pi- 
pettiernadel ermoglicht. 

6. Vorrichtung gemass Anspruch 5, dadurch ge- 55 
kennzeichnet, dass der klappbare Deckel (28) 
eine Verschliess- und Anpresseinrichtung zum 
Festhalten der verschlossenen, im Trager (33) 
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